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FGF14 在 神经 退行 疾病 中 的 研究 进展 
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作用 ，FGF14 的 功能 与 各 种 离子 通道 关 
主 ， 活 性 被 神经 元 的 兴奋 性 调节 ， 根 据 FGF14 的 特点 ， 


本 文 归纳 总 结 了 FGF14 目前 的 研究 进展 ， 为 FGF14 的 基础 和 工程 化 研究 提供 理 
论 依据 。 
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中 图 分 类 号 : Q819 
1 前 言 

成 纤维 细胞 生长 因子 14 (fibroblast growth factor 14) 是 成 纤维 细胞 生长 因子 
:一 员 。 成 纤维 细胞 生长 因子 (FGF) 在 发 育 期 间 和 和 整个 生命 过 程 中 存在 于 中 枢 
和 外 周 神 经 系统 中 ,促进 胚胎 发 育 、 血 管 形成 、 组 织 修复 等 方面 发 挥 重要 作用 
2], FGF 家 族 有 22 个 成 员 。FGFs 分 为 7 个 亚 家 族 ， 即 FGF1/2、FGF4/5/6、 
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始 片 段 (axonal initial segment, AIS)!*!°, FGF14 有 多 种 亚 型 〈1a、 
5、6、7、8、9)， 主 要 分 为 FGF14-1a 及 FGF14-1b 两 种 亚 型 ， 两 
第 一 外 显 子 有 所 不 同 ，FGF14-1a 由 247 个 氨基 酸 编码 ，FGF14-1b 
酸 编 码 ，FGF14-1a 主要 位 于 细胞 核 中 ，FGF14-1b 主要 位 于 细胞 质 
la 与 FGF12-1a、FGF13-1a 4 具有 序列 同 源 性 ， 而 FGF14-1b 的 氨基 
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69 个 氨基 酸 序列 ,并 且 是 中 枢 神经 系统 (CNS) 中 更 普遍 的 同 种 型 21。 


IX FGF14 共有 2 种 亚 型 ,位 于 14 号 染色 体 上 , 鼠 中 FGF14a 亚 型 与 人 类 FGF14-1a 


98.8% 的 一 致 性 ， 仅 有 3 个 氨基 酸 序列 不 同 ，FGF14b 亚 型 与 人 类 


FGF14-1b 氨基 酸 序列 有 99% 的 一 致 性 ， 仅 有 2 个 氨基 酸 序列 不 同 。 人 类 中 以 
FGF14-lb 的 表达 为 主 ， 在 疾病 中 FGF14-1b 发 挥 着 更 重要 的 作用 。 

从 结构 上 来 说 FGF 亚 家 族 成 员 与 FGF 显示 相同 的 B- 三 叶 草 核心 以 支持 12 
条 反 向 平行 的 B 链 ， 但 GF 家 族 成 员 缺 少 分 湾 信 号 肽 (3， 与 其 他 生长 因子 成 员 
有 58%-71% 的 氨基 酸 序 列 同 一 性 ， 但 在 外 显 子 2 和 外 显 子 3 上 仍 保 留 核 心 氨基 


酸 残 基 , 下 GFs 与 电压 门 控 钠 通道 Nav) 的 成 孔 u 亚 基 直 接 相互 作用 ， 并 调节 门 


控 特 性 和 这 些 


FGF14 起 初 被 发 现 主要 在 发 育 中 的 脑 、 关 髓 、 胸 腺 中 D1 表达 ， 而 进一步 研 
究 证 实 FGF14 主要 在 发 育 中 及 成 熟 的 神经 系统 RE, 在 CNS 中 高 表达 [16]。 临 床 
研究 发 现 FGF14 5A) MAR AV (SCA27) 有 重要 关联 ， 与 此 同时 ， 经 研 
究 发 现 FGF14 在 调节 浦 肯 野 神经 元 的 兴奋 性 以 及 钠 离 子 通道 、 钙 离子 通道 、 镍 


通道 的 密度 B4415]。 


离子 通道 [方面 也 发 挥 着 重要 的 作用 。 
2 FGF14 与 神经 退行 性 疾病 
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系 引 起 的 症状 


共 济 失调 (SCAs) 是 由 小 脑 和 脑 干 功能 障碍 以 及 相关 的 途径 和 关 
， 并 伴 有 常 染色体 显 性 遗传 模式 的 异 质 性 退行 性 疾病 组 09。 养 甘 小 
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调查 研究 显示 


于 常 染 色 体 显 性 共 济 失调 , 是 以 进行 性 小 脑 共 济 失调 为 特征 的 异 质 
党 染色 体 显 性 共 济 失调 表现 为 了 发 性 运动 障碍 ， 认 知 障碍 和 feel 
失调 在 婴儿 、 青 少年 及 中 年 人 中 均 有 发 病 现 象 。 在 成 人 中 发 病 的 省 
ge 16721), WERE PUREE, MESBENE, BDU 
降 ， 以 及 智力 低 于 正常 水 平 的 共 济 失调 症状 RH。 在 成 人 中 SCA27 
乱 , 运动 障碍 , 记忆 力 及 执行 力 障碍 , 智商 偏 低 , 眼球 震颤 等 证 状 。 


并 且 具 有 家 族 
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见 原 因 ， 是 常 染 色 体 显 性 遗传 病 ，SCA27 是 一 种 天 然 的 神经 退行 性 疾病 ， 目 前 


认为 发 病 机 制 


遗传 性 特征 。 
商 共 济 失调 到 目前 为 止 分 为 30 多 种 类 型 , 临床 调查 研究 发 现 , FGF14 
济 失调 27 型 (SCA27) 密切 相关 ，SCA27 是 家 族 性 共 济 失调 的 罕 


是 FGF14 在 突 触 可 塑性 中 的 新 作用 [9。 研 究 发 现 FGF14 外 显 子 4 


上 的 F145S 突变 会 引起 SCA27P12320， 而 FGF14 单 倍 体 缺 失 P2I、 移 码 突 变 [29 
同样 会 引起 SCA27， 同 时 ，FGF14 的 外 显 子 缺失 能 够 引发 发 作 性 共 济 失调 
(Episodic ataxias，EAs)P3]。 通 过 对 小 鼠 的 研究 发 现 ，FGF14 BARR (FGF147) 


小 鼠 可 以 生存 ， 


可 以 繁殖 但 出 现 阵 发 性 运动 障碍 和 空间 学 习 缺 陷 , 该 症状 与 人 类 
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的 实验 可 以 证 


共 济 失调 临床 症状 相同 [2123]。 除 了 对 人 类 及 小 鼠 的 研究 外 ， 目 前 对 羔羊 的 研究 
:1 显示,，FGF14 与 羔羊 的 养 髓 小 脑 共 济 失 调 相关 ,相关 基因 突变 的 羔羊 会 显示 出 


性 眼球 震颤 以 及 临床 的 功能 障碍 。 因 此 ,通过 人 类 、 小 鼠 以 及 羔羊 
明 FGF14 基因 的 异常 引起 痊 髓 小 脑 共 济 失调 。 


在 含有 遗传 共 济 失调 的 家 族 中 ,家 庭 成 员 的 受 教 育 水 平 明 显 降 低 P]， 


王 宝 莉 


每 ， 


AD 患者 单 核 昔 
集 显 示 FGF14 


AY 


在 早 发 性 
作用 于 AD 模型 


阿尔 效 海 
4 的 PC12 细胞 ， 
FGF14 与 AD 的 相互 作用 关系 ，j 


BATE EY 


于 其 被 INK # 
患者 


也 认 知 功能 的 进行 性 记 
e nucleotide polymorphisms, SNPs) 的 功能 


: FGF14 在 神经 退行 疾病 中 的 研究 进 


阿尔 兹 海 默 症 (Alzheimer's disease, AD) 是 一 种 多 发 于 老外 
性 疾病 , 它 的 特征 在 于 记忆 和 其 
RA AM Csingl 


酸化 而 在 
4 +t 量 去 
显示 


3 FGF14 的 神经 生理 功能 


3.1 FGF14 在 调节 海马 神经 元 突 触 可 塑 


FGF14 在 海马 锥 体 神 经 元 
:起 作用 ， 对 FEGF14 Æ 
potentiation LTP) 研究 ，FGF14+ 


功能 


FGF14 A 


。 目 
有 


引起 突 触 小 泡 数量 的 减少 ， 表 明 FGF14 


FGF14 通过 调节 奢 泡 释放 概率 和 突 触 前 机 
是 突 触 可 塑性 的 调 
影响 齿 状 回 的 突 触 活性 ， 
以 看 出 FGF14 在 调节 海马 神经 元 突 触 可 


细胞 兴奋 性 


FGF14 


FGF14 的 缺失 会 


综 上 所 述 可 


3.2 FGF14 调节 


a 


“a 


38 [11,29] 


FGF 


性 方面 作用 
Fo te 1K E 
A ex RR) RETE E HTAA 
小 


的 缺失 与 突 触 可 
制 


大 回电 路 


XH | 


14 在 海马 突 触 的 正 


ti 


展 


+ 表达 [428]， 并 发 现 FGF14 & 


FE 人 的 神 
< 失 , 在 AD 的 研究 4 


经 


退行 
发 现 ， 


能 性 富 


+ 显 着 过 量 表达 , FGF14 的 mRNA 
前 将 FGF14 以 外 源 性 蛋白 方式 
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神经 元 的 突 触 整合 190。 
塑性 方面 发 挥 着 重大 的 作用 。 


研究 表明 ，FGF14 与 Nav 相关 ， 在 缺乏 FGF14 的 浦 肯 野 神经 元 中 Nav1.6 
表达 减少 ,导致 细胞 中 的 放电 受 损 (339。FGF14 在 小 脑 浦 上 衣 野 神经 元 中 的 基本 调 
节 特 征 是 减缓 Nav 通道 失 活 ， 以 促进 复活 电流 BU。FGF14 调节 海马 及 颗粒 细胞 
必 的 兴奋 性 B282933。FGF14 的 缺乏 伴随 着 小 脑 颗 粒 和 浦 肯 野 神经 元 兴奋 性 的 变 
比 B331，FGF14 的 破坏 减少 了 FGF14 在 AIS 处 的 表达 ， 降 低 了 Nav 通道 的 密度 
和 海马 神经 元 的 兴奋 性 B3 


3.3 FGF14 与 离子 通道 


FGF14 与 Nav 通道 形成 a 
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FGF14-la 抑制 Nav1.5， 但 不 抑 
再 抑制 Nav1.504。.Nav 通道 与 FGF14-1a( 但 不 是 FGF14-lb) 共 表达 改变 了 Nav1.2 
电压 依赖 性 ， 而 FGF14-1b ({2 4 FGF14-la) 改变 了 Nav1.2 电流 
依赖 性 加。 尽管 FGF14-1a 和 FGF14-1b 蛋白 
在 对 浦 肯 野 神经 元 的 研究 
+ Nav1.6 功 能 的 破坏 相 比 ,FGF147 
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电流 的 主要 调节 成 分 位 于 FGF14b 的 N 末端 内 B11。 但 当 在 海马 神经 元 中 表达 时 ， 
FGF14-1b 的 突变 体 FGF14b F150S 降低 Nav 通道 电流 并 以 显 性 负 性 方式 抑制 神 
经 元 兴奋 性 B61。 目 前 的 研究 表明 糖 原 合 成 酶 激酶 3 (GSK3) 给 FGF14 与 Nav 的 
复合 物 提供 了 新 的 半点 ，FGF14 控制 位 于 AIS 的 导航 通道 的 细胞 ， 通 过 GSK-3- 
: 心 网 络 ， 可 以 调节 对 AIS 的 定位 ， 调 节 神 经 兴奋 性 B3]。 通 过 对 GSK3 的 药理 
性 抑制 发 现 减 少 了 FGF14 和 Navl.2 通道 的 组 装 ， 改 变 了 FGF14 对 Nav1.6 的 功 
能 性 调节 ， 修 饰 了 FGF14 依赖 性 的 Na* 电 流 调 制 ， 并 诱导 天 然 FGF14 和 Nav 通 
道 复合 体 在 海马 神经 元 中 的 亚 细 胞 再 分 布 外 。 通 过 对 酷 蛋 白 激酶 2 (CK2) 研究 
发 现 ，CK2 是 FGF14 与 Nav 相互 作用 及 神经 元 兴奋 性 所 必需 ，CK2 是 GSK-3 
的 启动 激酶 ， 当 加 入 CK2 有 效 的 抑制 剂 TBB 〈4,5,6,7- 四 省 葵 并 三 哗 ) i, W 
速 消除 FGF14 和 Nav1.6 相互 作用 ， 降 低 FGF14 结合 Nav1.6 和 Nav1.2 的 能 力 。 

FGF14 是 与 离子 通道 作用 的 关键 性 辅助 蛋白 ，FGF14 的 缺失 下 调 Nav 电流 
的 活性 B4,FGF14 不 仅 作用 于 Nav 通道 ,也 调节 Ca 通道 ,研究 表明 内 源 性 FGF14 
影响 颗粒 细胞 Ca”* 通 道 ,FGF14 能够 调节 突 触 前 Cav2.1 和 Cav2.2 的 Ca 通道 B36]。 
FGF14 对 海马 神经 元 中 KCNQ2 通道 的 调节 是 至 关 重 要 的 ，FGF14“ 导 致 AIS 中 
KCNQ2 的 丢失 ， 并 降低 KCNQ2 /3 电流 。 


—_— 


O FGF14 作为 成 纤维 细胞 生长 因子 家 族 中 的 一 员 , 在 细胞 内 具有 多 种 生物 学 功 
能 。 已 知 FGF14 在 SCAs 中 发 挥 重要 作用 ， 在 神经 退行 性 疾病 方面 的 研究 有 着 
丰富 的 潜在 价值 ， 目 前 我 们 的 研究 已 经 证 明了 FGF14 作为 外 源 性 蛋白 具有 一 定 
Ca 的 生物 学 活性 ， 对 于 FGF14 以 外 源 性 蛋白 作用 在 AB25-35 诱 导 的 PC12 细胞 构 
= 建 的 AD 模型 中 具有 神经 保护 作用 ， 但 有 关 FGF14 神经 系统 疾病 方面 的 具体 作 
= 用 机 制 以 及 作为 外 源 性 蛋白 的 具体 功能 研究 尚 不 明确 ， 对 于 FGF14 深入 的 研究 


仍 需 继续 。 
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Research progress of FGF14 in neurodegenerative diseases 
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Abstract: Fibroblast growth factor 14( FGF14) is a member in FGF family, which mainly expressed in the 
developing and mature nervous system, FGF 14 plays an important role in Spinocerebellar ataxia type 27, which is 
a neurodegenerative syndromes. Function of FGF14 main closely associated with Na* channels, and the activity 
adjusted by neurons excitability. According to the characteristics of the FGF14, the paper summarizes the current 
research progress of FGF 14 and provides theoretical basis for the foundation and engineering research of FGF 14. 
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